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要 旨 
Indocyanine green (ICG)の遺伝性肝内排池異常症，即ち ICG不耐症の 9症例について 
ICGの肝処理能を詳細に検索し，またあわせて本症における他の有機陰イオン(ピリノレピン， 
bromosulphophthalein (BSP)，胆汁酸)の肝での処理動態についても検索した。 ICG不耐症
は高ピリノレピン血症の有無により便宜上二つに分類できた。即ち黄痘のないものを I型， 黄痘
を呈するものを E型とした。肝細胞総予備能としての ICG-Vmaxは正常値 (4.0:t0.9mg/kg/ 
min，M :tSD) と比べ I型， I型で共に著減しており (0.10土0.02，0.32:t0.02mgfkg/min)， 
肝での ICGの摂取は著しく低下している事が示唆された。 ICGの血液中クリアランスの分析
より血中より肝細胞への移行の著しい障害が想定された。 また肝内移送蛋白であるリガンディ
ンやZ蛋白の量は正常であり，さらに ICGと血中蛋白との結合様式に異常の認められなかっ
た事から本症の ICG摂取障害には血中及び肝内移送の異常は考えにくいと思われた。ニコチン
酸の血中投与により Gilbert症候群では血中非抱合型ピリノレピンの 0.9mg/dl以上の増加が認
められるが， I型では Gilbert症候群と同様のピリルピン増加を示しピリノレピン代謝異常の存
在が示唆されたが， 1型では血中ピリ lレピン増加は少なく正常パターンであり I型ではピリノレ
ピン代謝異常はないと恩われた。一方胆汗酸代謝を検索する目的で実施したウルソデオキシコ
ノーレ酸 (ursodeoxycholicacid，UDCA)経口負荷試験では E型では Gilbert症候群と同じく
血中 UDCAは著明増加し，胆汁酸の肝でのクリアランス低下が示唆されたが， 1型では正常
域であり胆汁酸クリアランスに異常はないと恩われた。他の色素の検索では 131l-rosebengal 
の血中消失曲線は I型で有意に低下していた。以上の結果により ICG不耐症の I型は全く新
しい有機陰イオン肝内移送異常症と思われ，またE型は Gilbert症候群の亜型である可能性が
想定された。 
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肝機能検査として ICG，BSPの占める役割は重要で 高度に異常で， BSP試験は殆んど正常ないわゆる ICG
ある。しかし BSPは副作用，腸肝循環がみられる等問 不耐症であり，本邦でのみ報告がみられる。本症は家族
題が多い。これに反して ICGは副作用も少なく，肝外 内発生も認められ遺伝性の ICG肝内排油異常症である
排?世も少なく，腸肝循環がない等の長所があり，肝機能 と考えられているわわが， 詳細な検討はされていない。
検査のみならず肝病態生理研究の面でも有力な手段とな また本症の中で非抱合型ピリノレピン血症を呈する症例が
っている。一方 ICGが急速に普及するにつれて様々の まれに報告されており汽本症との関係， さらには 
新しい問題が提起されており，そのひとつが，肝組織及 Gilbert症候群との関係について不明で、ある。本研究で
び一般肝機能は全く正常であるにも拘らずにG試験が は ICG不耐症患者について ICGのみならず他の有機
*千葉大学医学部第 l内科学教室 
OHKUBO HIDEKI: Studies of constitutional selective defect in the hepatic transport of indocya-
nme green. 

The First Department of Internal Medicine，School of Medicine，Chiba University，Chiba 280. 

Received for publication，October 3，1979. 

74 大久保秀樹
陰イオン代謝の詳細な検索を実施し，本症が全く新しい
有機陰イオン代謝異常症である可能性を示し，とくに体
質性黄痘との関係について考察する。
材料と方法 
9名の ICG不耐症のうち 4例が Gilbert症候群の診
断で， 2例が胆石症，他の 3例がそれぞれリンパ節炎，
全身倦怠感，胸痛で精査のため外来へきたものである。
血清ピリルピン値が Gilbert症候群症例で高値の他は，
肝生検組織像及び一般肝機能は正常範囲であった。 ICG
不耐症の診断規準としては1)ICG高度停滞2>， BSP殆
んど正常円肝組織正常を用いた。 
ICG血中消失パターンの分析血中 BSP，ICGは比
色法によりそれぞれ594mm，805mmで測定。 ICGは
臨床常用量の0.5mg/kg及び sub-maximaldoseの5.0 
mg/kgを投与し， BSPは臨床常用量の5.0mg/kgを投
与し，経時的に採血し，血中消失ノfターンを片対数グラ
フにプロットした。 two-compartmenttheoryに基づく 
Barber-Riley3)らの方法により移行率係数を算出した。 
aは血中より肝への移行， bは肝より血中への逆流， h 
は肝より胆汁への移行を示す。初期消失率 Klは Kl= 
0.693
--t-i-ーより算出した。最大胆汁排油青島 (transport ma-
ximllm，Tm)及び比較的貯蔵能(relati;restorage cap-
acity，~)は Wheeler ら心の方式により ICG， BSP 
の点滴法により算出した。 
ICGの最大除去率 (ICG-Vmax) ICGの肝移送に酵
素の触媒反応における Michaelis-MentenKineticsの
概念を応用した Pallmgartnerら5)の理論は肝細胞機能
量の飽和に基づく考え方であり肝機能の状態を定量的に
表現するパラメーターとして ICG-Vmaxは ICG-Kl
よりもより正確に肝細胞機能量を反映している。そこで 
ICG不耐症における ICG-Vmaxを求め本症の選択的
な ICG摂取障害をより強調した。 ICGを漸増濃度 
(0.5，2.5，5.0mg/kg)でそれぞれ2日間の間隔で投与
し ICG血中除去率を VICG=Kl>くdoseにより算定し 
Lineweaver-Burk plotにより Vmaxを求めた。
ニコチン酸試験6)ニコチン酸の静脈内投与により非抱
合型ピリノレピンの増加がおきるが， とくに G i1bert症
候群で著明であり 0.9mg/dl以上の増加を示し， ピリノレ
ピン代謝異常の検索に有用であるといわれている。方法
は50mgのニコチン酸(ナイクリン@)を静注後， 1時
間毎に 5時間まで経時採血し， その血中ピリノレピンを 
Michaelssonの変法りにより測定するものである。
ウルソデオキシコーノレ酸 (ursodeoxycholicacid， 
UDCA)経口負荷試験。 ICG不耐症における胆汁酸処
理能を検索する目的で本試験を実施した。 99%純度の 
UDCA 25mgを経口投与し，その後15，30，60，-90; 
120分後に採血しその血中 freeUDCAをMakinoらの
の方法により radioimmllnoassay~とより測定した。胆
汁酸の肝除去能の指標として AUC(area under the 
time curve)の0--120分間の値 (AUC120)を用いた。 
AUC120は門脈から肝を通過して大循環へ入った胆汁酸
量を示し，投与後から120分までの面積を trapezoid法
により計算するものである。 
198Au・コロイド及び 131J-rose bengalの血中消失率
肝血流量減少の可能性を検索する目的で 198All-コロイド
の血中消失率を，また肝細胞機能を反映する 131I-rose 
bengalの血中消失率を， ともに100μCi投与後 20分ま
で経時的に採血しその放射活性をウエノレ型カウンターで
測定し算出した。 
ICGと血中蛋白質との結合本症の ICG異常停滞
が血中蛋白との結合異常に由来するかを見るため 1ml 
の血清を0.2mgの ICGと invitroで混合し， Sep-
hadex G・200を用いて溶出した (16X700mm，O.OlM 
リン酸緩衝液 pH7.4，溶出速度 5ml/hr). また同様に 
DEAEセノレローズクロマトグラフィーにより stepwise
に NaCl濃度を0.05M--0.3M にかえて溶出した(リ
。O.OlM).4， pH7ン酸緩衝液 
肝組織中リガンディン及びZ蛋白の測定 I型の 1症
例(胆石症を合併)より採取した肝組織を O.OlMリン
酸緩衝液 (pH7.4) でホモジナイズし， 10，000X gで
遠心後それぞれ radioimmllnoassayにより測定した。
家系調査 I型の 2家系につき可及的多数の家族構成
員に一般肝機能及び BSP，ICG試験を実施し，本症の
遺伝的背景を検索した。
結 果 
ICG血中動態の解析 臨床常用量の 0.5mg/kg投与
では ICG血中消失曲線は遅延が著明で (Fig.1A)さ
らに sub-maximaldoseの5.0mg/kg投与ではより遅
延し， BSPに比し著しい停滞がみられた (Fig.2B)。
血中初期消失率 (Kl)は正常に比し1， I型とも著減し
ているが， BSPのそれはE常域であった。しかし BSP 
45分値でみるかぎりでは1， I型とも軽度異常を呈して
いた (Table1)。移行率係数ではし E型とも a値，即
ち血中より肝への移行の著減が著減しているが I型でよ
0り著しい (Table 2) ICGの Tm，Sともにし E 
型で著減しており，同様に BSPの Tmも程度は軽い
が減少している。しかしS値には著変はない (Table3)。 
ICG最大除去率 (ICG-Vmax) 1，I型とも正常例
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Fig. 1 A. Representative plasma disappeara- Fig. 2 B. Representative plasma disappearance 
nce curves for the clinically recomm- curves for the same 5 mg/kg doses 
ended dose of ICG (0.5mg/kg) and of ICG and BSP in a patient with 
BSP (5.0mg/kg) in a patient with Type Type 1 ICG intolerance. 
1 ICG intolerance. 
及び Gilbert症候群症例に比べ著減しており I型は E により血中非抱合型ピリノレピンは0.9mg/dl以上増加す
型よりもより著減している(I型0.10.:t0.02，I型0.32 るが， I型の 3例は同様の増加を示している。一方， 1 
.:t0.02 mg/kg/min，P<0.05，Fig. 2)， 型の 2例で、は正常範囲の増加であった (Fig.3)。 
ニコチン酸試験 Gilbert症候群ではニコチン酸投与 UDCA経口負荷試験正常11例の AUC120は1.35.:t 
Table 1.Plasma disappearance rate (k1) for ICG and BSP 
Retention rate (R45) 1) Plasma disapperance rate (k
Group No. ICG BSP BSP (%) 
Normal 10 0.180土0.031 0.104.:t0.026 3.0:t1.4 
Type 1 5 0.014:t0.006* O.099.:t0.022 6.2:t1.3* 
Type 2 4 0.028土0.005朴 O.075:t0.028 6.8土2.0申 
GS 10 0.156:t0.022+枠 O.086:t0.052 6.4:t2.6中 
Values，mean土SD. ICG，0.5 mg per kg. BSP，5.0 mg per kg. 
GS，Gilbert's syndrome. * Compared with normal controls; pく0.05. 
+ Compared with Type 1 ;p<0.05. Comparedwith Type 2; p<0.05.持 
Table 2. Transfer rate constants (a，b，h) for ICG 
Transfer rate constants 
Group No. 
a b h 
Normal 10 0.2108:t0.0124 O.0102:t0.0021 0.0524土0.0182 
Type 1 3 0.0187:t0.0044* 0.0250土0.0188 0.0392:t0.0150 
Type 2 3 0.0843土0.0211朴 O.0072:t0.0031 O.0246.:t0.0104* 
GS 10 0.1820土0.0411 O.0058:tO.0042 O.0310:!:0.0168 
ICG，0.5 mg/kg. Values，mean士SD.
ネ Comparedwith normal controls; p<0.05. + Compared with Type 1 ;p<0.05. 
••• 
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Table 3. Secretory transport maximum (Tm) and relative storage capacity (S) for ICG and BSP 
ICG BSP 
Group No. 
Tm (mg/min) S (mg/mg %) Tm (mg/min) S (mg/mg %) 
Normal 10 0.82:t0.24 81:t22 8.2:t4.5 42土 9 
Type 1 3 O.08:t0.04* 6:t4* 4.3土0.2* 55:t8 
Type 2 3 0.10:t0.06本 32土 6+牢 1.9土0.3糾 38:t3 
GS 6 0.74土0.26吋 80土32吋 7.8土4.0吋 40:!:10 
Values，mean:!:SD. GS，Gilbert's syndrome. * Compared with normal controls; p<0.05. 
+ Compared with type 1 ;p<0.05. tCompared with type 2; p<0.05. 
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Fig. 2 Calculated ICG Vmax in patients with 
ICG intolerance in comparison with 
normal controls and patients with Gil・ 
bert's syndrom~. 
0.36nmol/ml/hrであり Gilbert症候群16例では 2.36 
:!:O.64nmol/ml/hrと有意に増加していた (P<0.005)。 
E型の 3名は 2.20:!:O.38nmol/ml/hrであり Gilbert
症候群と同様の増加を示した。一方 I型の 3名では1.23
土0.07nmol/m l/hrと正常範囲であった。 
19BAu・コロイド及び 131J-rose bengalの血中消失率 
19BAu-コロイドの K1は4名とも正常範囲であるが， 
1311-rose bengalの K1は3名とも低値であった (Fig. 
4)。 
ICGと血中蛋白との結合大部分の ICGは蛋白ピ
クーのI， I相に結合し (Fig.5)，本症例(I型)と正
常例の聞に結合パターンの差は認められない2)0 DEAE 
セJレロ}ズクロマトグラフィーでは大部分の ICGは0.2 
mgldl 
• 
~ 1 
••• 
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TVPE 2 
Fig. 3 Changes in serum unconjugated biliru-
bin level following i. v. injection of 
nicotinic acid. The response in Type 
1was normal.Shaded area indicates the 
normal range. 
-0.3M NaClで溶出され (Fig.6)， Sephadex G・ 
200によるクロマトグラフィーと同様に正常者との聞に
結合ノfターンの差は認められなかった2)。
リガンディンと Z蛋白 I型の 1症例よりえられた肝
組織中のリガンディンは1588ng/ml liverであり正常範
囲であった (977土488ng/ml liver)。またZ蛋白も 718 
ng/mlliverと正常範囲であった (860土70ng/mlliver)。
家系調査調査できた 2家系とも家族内発生が認めら
れ図中毒事で示すように亜型の存在も考えられた。常染色
体劣性遺伝形式が示唆されるが，さらに詳細な検討が必
要である (Fig.7)。
考 案 
1957年心拍出量，肝血流量などの循環動態測定に導入
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Fig. 6 DEAE cellulose chromatography pattern 
of patient's serum(Type 1)mixed with 
-Colloid '3，RB ICG. The upper chart represents elution _
of proteins and the lower chart that of 
{・:Our laboratorv. 0: from other reports ) ICG. The bulk of protein bound ICG 
was eluted at NaCl concentration of Fig.4 Plasma disappearance rate for 198 Au-
colloid and 131l-rose bengal in patients 0.2-0.3 M，and by 0.5 N NaOH. Frac-
tions (5.0 ml) were collected. with Type ICG intolerance. (Open circle 
were taken from other reports (11)) 
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Fig. 5 Sephadex G-200 gelfi.ltration pattern of 
patient's serum (Type 1)mixed with 
ICG. The solid line represents protein， 
and interrupted line，ICG. Fractions 
(2.0 ml) were collected. 
された ICGは，その後，本色素が選択的に肝より排池
され，肝外排池が極めて少なく，抱合も受けずまた腸肝
循環もみられないという特性をもっと共に BSPに比し
て安全性も高く，現在本邦を中心に急速に普及しつつあ
る。 BSP試験と ICG試験は一般によく相関するとさ
れているが，両試験の解離をみる事も少なくない。 しか
しその多くは ICG正常， BSP異常のパターンで急性
肝炎回復期や慢性肝炎例に時にみられる。一方 ICG高
度異常， BSP比較的正常のパターンは.本邦でのみ報告
され1〉2L 特に光顕的肝組織を含めた他の一般肝機能検
査が正常といラ点は強調されている。さらに Kuchiba
ら1)は詳細な家族調査により常染色体劣性遺伝の可能性
を述べている。しかしこの ICGのみ高度に停滞する病 
Pedigree of the families studied. The 
numbers below the squares and circles 
to the right indicate the ages，and the 
fractional number司 R45・BSPover R15・ICG 
in per cent. 
態について詳細な検索はされていない。 
ICG不耐症は非抱合型ピリノレピン血症の合併の有無
により二分される。 I型は本来の ICG不耐症というべ
きもので高ピリノレピン血症がなく ICGの血中消失率 
(K1)および ICG最大除去率 (Vmax)は著明に減少
mlly 
+ 
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し，高ピリノレピン血症を伴う E型よりも有意に低下して
いる。 E型の有機陰イオン代謝が Gilbert症候群に似
ている事が，ニコチン酸試験による血中ピリノレピン増加
及び胆汁酸クリアランスの低下により考えられる。一方 
I型では両試験とも反応は正常範囲であり， ICG以外
の有機陰イオン代謝は殆んど正常と思われる。即ち I型
とE型は区別して考えられるべきで， 1型が本来の ICG
不耐症， I型は Gilbert症候群のー亜型とも想定でき 
血中クリアランスの低下を示ICG〉は9ωらMartinる。
す Gilbert症候群症例を E型として報告しているが，
このE型の ICG 
ICG不耐症のE型の 0.3沼2土0.0ω2mg/min/kg王 と比ベ高
値でで‘あり両者は同一とはいえない。 ICG不耐症 E型は 
Martinら9)の Gilbert症候群の分類でE型より ICG
摂取障害が著明であった。 
ICG不耐症における ICG動態検索の結果では飽和
能 (storagecapacity，~)，血中より肝細胞への移行率
係数 a及び血中消失率 Klの減少が著明であり本病態の
発生要因として肝細胞から胆汁中へ移送よりも肝細胞類
洞側での ICG摂取障害が考えられる。 198Au咽コロイド
の血中クリアランスが正常なので有効肝血流量の減少は
ないと言える。 SephadexG・200及び DEAEセルロース
による血中蛋白と ICGの結合ノξターンの分析では正常
例と差は認められず，本症の ICG摂取障害が血中蛋白
との結合ノぞターンに問題があるとは考えにくい。またも
うひとつの重要な移送経路である肝細胞内での色素移送
に関しては，移送蛋白であるリガンデ、イン及びZ蛋白は
正常量であり関与は少ないと思われる。つまり ICG不
耐症の ICG摂取障害の主因として類洞側肝細胞内の担
体輸送の障害が考えられる。
さらに I型ではローズベンガノレの肝摂取も低下してお
り，本症を薬理学的代謝異常症として新たな観点からみ
なおさなければならないと思われる。また本邦でしか報
告がない点も注目に値する。一因としては欧米では現在
でも色素負荷試験として BSP試験が主力であり ICG
は肝血流測定以外には使われていない事があげられる。
しかし本邦で1972年に第 1例が報告されて以来7年聞に
欧米で報告が皆無という事実より人種差も考えなければ
ならないと思われる。日本人はある種の薬物，たとえば 
isonicotinic acid hydrazide (INH)の代謝回転が速い
事が知られているが10にこの薬物処理の人種差が， ICG 
不耐症の発生に関係しているのかもしれない。
本研究について終始，御指導，御援助を戴いた千葉大
学医学部第一内科学教室の奥田邦雄教授，小藤田和郎助
教授，武者広隆講師ならびにスタッフの方々，さらに貴
重な助言をいただいた東京大学第二内科の神坂和明氏，
北海道大学第二内科の牧野勲氏，三井記念病院内科の鵜
沼直雄氏に深謝いたします。
奥田邦雄教授の御校閲にかさねて探訪れ、たします。
本論文は学位審査論文である。 
SUMMARY 
Constitutional selective defect in the hepatic 
transport of indocyanine green (ICG)，abbreviated 
herein as ICG intolerance，has been studied in 
9 patients. Based on the past reports and on 
the data from this study，this disorder seems to 
be subdivided into: Type 1，which has no 
hyperbilirubinemia，and Type 2，which has the 
feature of Gilbert's syndrome. 1t was found 
that V max for ICG is markedly reduced in both 
types of ICG intolerance. Neither plasma pro-
teins nor ligandin and Z protein in the hepato・ 
cyte were abnormal in terms of ICG binding. 
The fractitional transfer rate for ICG from 
plasma to hepatocyte was markedly reduced，and 
a defect in the uptake of ICG by the sinusoidal 
membrane is suggested. Response to intravenous 
nicotinic acid in Type 2 was similar to that 
obtained in Gilbert's syndrome，but quite dif-
ferent from that for Type 1 which was within 
the normal range. A similar difference was 
noted between the two types in the increase in 
plasma ursodeoxycholic acid (UDCA) level fol・ 
lowing oral administration of 25 mg of UDCA. 
Plasma disappearance of 131l-rose bengal was 
mildly abnormal in Type 1 ICG intolerance. 
Familial occurrence was also noted in 2 families， 
and the mode of inheritance appears to be auto-
somal recessive or incomplete dominant. These 
data strongly suggest that this is a new metabolic 
disorder which has not been included in the 
constitutional hyperbilirubinemias，and that Type 
2 may constitute yet another subtype of Gilbert's 
syndrome with an extremely low Vmax for ICG. 
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